Articulo de Investigacion

Analgesia Post Cesarea con Morfina Intratecal: 100 pug versus 200 ug

Dr. Benito Cortes-Blanco*, Dra. Fany Segura-Lopez**, Dr. Héctor M. Alba-Viesca***

* Jefe del departamento de Anestesiologia y Quirdfano.

Departamento de Anestesiologia del Hospital General de Zona No. 16.
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Torre6n Coahuila. México.

**Departamento de Anestesiologia

Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Torreon Coahuila. México.

*** (Gineco-Obstetra
Practica privada
Torreon Coahuila. México.

La morfina intratecal es una excelente eleccidon para prevenir o tratar el dolor post cesarea en las pacientes que reciben
anestesia subaracnoidea. Dosis de 100 a 200 pg se han recomendado en las mujeres Caucésicas, pero no existen estudios
clinicos de analgesia espinal post cesarea con morfina intratecal en mujeres Mexicanas. Objetivo. El motivo de este estudio
fue evaluar la seguridad, eficacia analgésica y efectos secundarios de dos diferentes dosis de morfina intratecal para analgesia
post cesarea en mujeres Mexicanas. Material y Método. El estudio fue realizado en varios hospitales privados, abiertos,
fue controlado y comparativo. Después de que un Comité de Investigacion revisd y aprobo el protocolo y las pacientes
firmaron su consentimiento informado, se les inyectaron 100 o 200 pg de morfina intratecal seguida de 15 mg de ropivacaina
0.75%. Se evalu¢ la analgesia y los efectos secundarios durante 30 horas post bloqueo. La analgesia de rescate se hizo con
ketorolaco 30 mg i.v. Resultados. La analgesia fue efectiva en ambos grupos, y los requerimientos de analgesia de rescate
fueron minimos durante 24 a 30 horas. La analgesia de rescate fue similar en ambos grupos (P> O.05 ). Sin embargo, los
efectos secundarios fueron estadisticamente mas frecuentes en las mujeres que se trataron con 200 pug de morfina intratecal:
prurito 30% vs. 55%, nausea 10% vs. 30%, (p < 0.05) y vomito 5% vs. 12.5% respectivamente. Sedacion, disforia y herpes
labial fueron raros. Conclusiones. La dosis de 100 pug y 200 pug de morfina subaracnoidea fueron efectivas para aliviar el
dolor después de operacion cesarea durante 24 a 30 horas después de administrada. Los efectos secundarios indeseables
fueron estadisticamente mas frecuentes en el grupo que recibi6 las dosis mas grande. La analgesia de rescate se requirid
por igual en ambos grupos. Se sugiere que se usen dosis de 100 pg de morfina intratecal para analgesia post cesarea en las
pacientes sometidas a anestesia raquidea.
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Abstract

Subarachnoid morphine is an excellent choice to prevent or treat post-cesarean pain in those patients receiving spinal
anesthesia. Dose from 100 to 200 pg have been recommended in Caucasian pregnant women undergoing cesarean sections,
but there are no clinical studies evaluating the safety and efficacy of intrathecal morphine for post cesarean surgery in
Mexican patients. Objective. The reason of this study is to assess the analgesic and side effects of two different doses of
morphine given in the spinal space in pregnant Mexican ladies scheduled for C-section. Methods. A multihospital private,
open, randomized clinical study was performed. After protocol was approved and consent form signed, the patients were
randomly assigned to receive either 100 or 200 ug of morphine, administered immediately before 15 mg of intrathecal
ropivacaine was injected. Analgesia and side effects were evaluated over a 30 hours period after the spinal anesthesia was
performed. Rescue analgesia was available with i.v. ketolorac. Results. In general, intrathecal morphine was effective in
both groups, without statistical significance. The analgesic effect lasted up to 24-30 hours, with a minimum requirement of
rescue non opioid analgesic. Rescue ketorolaco was need in equal dose in both groups (P> O.05 ). Nonetheless, side effects
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were more prominent in those patients who received 200 pg vs 100 pg of spinal morphine; itching 30% vs. 55%, nausea 10%
vs. 30%, (p < 0.05) and vomiting 5% vs. 12.5% respectively. Sedative effects, disphoria and labial herpes zoster were rare.
Conclusions. Dose of 100 pg and 200 pg of spinal morphine provide effective pain relieve up to 24-30 hours post cesarean
section delivery. Side effects were statistically more significant in patients who received the bigger dose. We strongly
suggest that post C-section analgesia is better achieved by 100 png of spinal morphine in Mexican patients.

Key words: Intrathecal morphine, post cesarean section, analgesia.

Introduccion

1 dolor quirargico después de operacion cesarea

interfiere con la relacion madre-hijo en los primeros

dias de la vida del bebé, con consecuencias negativas
para este importante binomio, ademas de que los efectos del
dolor postoperatorio no tratado tiene resultados dafiinos bien
conocidos, por lo que la analgesia post cesarea es de gran
relevancia. Desde el estudio experimental inicial de Yaksh
y Rudy en 1976, donde se demostrd que los opioides tenian
un potencial garantizado como inductores de analgesia al ser
inyectados en el espacio neuroaxial, han aparecido miles
de investigaciones basicas y clinicas en todo el mundo.
Los opioides por la via neuroaxial transformaron en forma
diametral lahistoriadelaanalgesiapostoperatoria. Lamorfina,
agonista puro de los receptores L, se introdujo en la clinica
hace mas de 200 afios, es el opioide con el cual se comparan
todas las drogas analgésicas, y sigue siendo el narcético mas
empleado en la analgesia postquirirgica neuroaxial. De las
dosis intratecales iniciales de 20 mg,>* se han reducido hasta
dosis tan pequeiias como 75 pg, manteniendo su eficacia
analgésica por periodos prolongados.
En México, al igual que en el resto del mundo, empezaron a
realizarse investigaciones clinicas con opioides neuroaxiales
endiversos escenarios clinicos de dolor. Desde laintroduccion
de morfina para uso neuroaxial, se han realizado en nuestro
pais varios estudios con diversos opioides, tanto en dolor por
cancer como en analgesia postoperatoria, y como adyuvantes
en anestesia neuroaxial y general,*!'®y se ha convertido en
una rutina favorable para los pacientes, ya que la analgesia
es Optima, con efectos secundarios minimos o moderados. El
fantasma de la depresidn respiratoria tardia sigue siendo el
efecto secundario mas temido y que motivo la busqueda de
dosis optimas en los diversos grupos de pacientes.
La anestesia subaracnoidea es cada dia mdas frecuente
para la operacidon cesarea, lo cual también ha promovido
la adicion de opioides para optimizar la anestesia y/o para
producir analgesia post operatoria neuroaxial prolongada y
en analgesia obstétrica.!”?!
El objetivo de esta investigacion es mostrar los resultados
analgésicos de dosis bajas de morfina intratecal en operacion
cesarea en pacientes mexicanas.

Material y método

Previa revision y autorizacion del protocolo por un
Comité de Investigacion externo, asi como explicacion del

o

procedimiento anestésico y analgésico a cada paciente, y
firma de su consentimiento informado, se realiz6 un estudio
prospectivo, controlado, abierto, comparativo con 80
mujeres, entre 20 y 38 afios de edad, ASA II, embarazadas
programadas para operacion cesarea en diferentes hospitales
no gubernamentales de Torreéon Coahuila. Se excluyeron
pacientes con contraindicaciones para anestesia raquidea,
historia de alergia a los opioides y a los anestésicos locales, y
aquellas pacientes que rechazaron el estudio. La medicacion
preanestésica se hizo una hora antes de iniciar la anestesia
con 50 mg de ranitidina i.v., 10 mg de metoclopramida i.v.,
y 40 mL orales de antiacidos no particulados. Se les canalizo
con solucion salina 0.9% y se les infundieron 10 a 15 mL/kg
antes de la anestesia raquidea. Antes de iniciar la anestesia
se administraron 1.25 mg de droperidol endovenoso como
profilaxis de prurito, nauseay vomito. Una vez en el quir6fano
se monitorizaron con electrocardiografia y oximetria
continua, y presion arterial no invasiva cada 5 minutos, y se les
administraron 2 Lt de oxigeno nasal durante todo el periodo
del estudio. Se les coloco en decubito lateral izquierdo, se
hizo antisepsia de la region lumbar con iodopovidona, se
localizé el espacio intervertebral L3-4 o L2-3, se anestesio
la piel y el tejido subcutaneo con 20 mg de lidocaina 1%,
se colocod en la linea media una aguja hipodérmica # 20
como introductor, y a través de ella se introdujo una aguja
de Whitacre 27 hasta obtener liquido cefalorraquideo. Las
pacientes del grupo I recibieron 100 pg de morfina sin
conservador (Graten® Laboratorio PISA), las pacientes del
grupo II se les inyectaron 200 pg de morfina. Después de la
inyeccion de morfina, todas las pacientes recibieron 15 mg
de ropivacaina 0.75% intratecal, aplicada en 15 segundos.
Se les colocd en decubito dorsal con una cufia en la region
de la cadera derecha, para disminuir la compresion aortica
y abatir la posibilidad de hipotension arterial. Se determind
la altura del bloqueo sensitivo con una aguja hipodérmica,
pinchando cada 5 minutos durante media hora y después
cada 15 minutos hasta el término de la cirugia. El bloqueo
motor se midié con la escala modificada de Bromage en los
mismos intervalos de tiempo. Se registraron las siguientes
variables: intensidad del dolor, analgesia de rescate y efectos
secundarios de la morfina. El dolor postoperatorio se midid
con una escala visual analoga de 10 puntos (E.V.A.), donde
0 a 3 se califico como respuesta analgésica satisfactoria, 4 o
mas se considerd como analgesia no satisfactoria. El dolor
se valor6 cada seis horas, durante las primeras 30 horas post
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Tabla 2. N pacientes que requirieron ketorolaco de rescate administrado cada seis horas

Tiempo en horas 0 6

12 18 24 30

Grupo 1 4 5

6 4 6 32

Grupo 2 5 3

4 4 5 35

cesarea. Cuando el dolor fue de 4 o mas puntos de la E.V.A.
se administraron 30 mg de ketorolaco intravenoso, cada 6
horas. Se registraron los efectos secundarios propios de los
opioides intratecales: prurito, nausea, vomito, y depresion
respiratoria. No se investigd retencion urinaria ya que todas
las enfermas tenian sonda vesical.

Para el analisis estadistico se usoé estadistica no paramétrica
prueba de X2.

Resultados

Entre los meses de Enero 2003 a Diciembre 2004, se
incluyeron 80 mujeres embarazadas que aceptaron el
protocolo de manejo, conformandose dos grupos de 40 cada
uno, con caracteristicas demograficas similares como se
aprecian en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos

Grupo 1 Grupo 2
N casos 40 40
Edad 28.6+4 31.4+6
Talla en cm 155+10 158+12
Peso en kg 72.6+8 75+8

La analgesia postoperatoria se observa en la grafica 1. Desde
la primera evaluacion post operatoria inmediata al término
de la cesarea hasta las primeras 24 horas la analgesia fue
satisfactoria con E.V.A. entre 3 y 2 puntos, sin diferencias
estadisticas significativas (Prueba X2 1.222 P> 0.90 DNS).
Después de un dia, el dolor se incremento, al igual que las
dosis del analgésico de rescate.

Los requerimientos del analgésico de rescate se muestran
en la tabla 2, sin que hubiera diferencias significativas entre
ambos grupos en todos los tiempos observados ( X? 1.222
P> 0.90 DNS). La analgesia dependiente de la morfina
intratecal tuvo una duracion satisfactoria de 18 a 24 horas,
con requerimientos minimos de ketorolaco de rescate (P>
0.05 ). Después de este tiempo, se puede observar que
el 80% y 87.5% de las enfermas en el grupo 1 y grupo 2,
respectivamente, requirieron ketorolaco de rescate.

Los cambios hemodinamicos fueron similares en ambos

W Grupo 1

0 Grupo 2

Intensidad del dolor EV.A.

i [ 12 18 24 30

Tiempo en horas post cesarea

Grdfica 1. Analgesia post cesarea.

grupos, ysolo 12 pacientesenel grupo 1,y 15 casosen el grupo
2 requirieron entre 5 y 15 mg de efedrina para estabilizar la
presion arterial. No hubo cambios en la saturacion de oxigeno
trans ni postanestésico, manteniéndose siempre entre 94 y
96% en ambos grupos. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron el prurito, la nausea, y el vomito como se aprecia en
la tabla 3. Las pacientes del grupo que recibieron 200 pg de
morfina intratecal manifestaron mayor incidencia de prurito,
nausea y vomito que las mujeres que se manejaron con 100
pg de morfina subaracnoidea. No hubo casos de depresion
respiratoria.

Discusion

La analgesia neuroaxial post quirurgica con la administracion
de diversos opioides es una técnica excelente que se
considera como parte de una rutina segura, aun cuando los
pacientes sean enviados a su recuperacion en los diversos
servicios hospitalarios.?>?* Esta via alterna de analgesia post
operatoria ha sido revisada en multiples ocasiones y es ya
parte del armamentario terapéutico del cual se dispone en
México. En nuestro pais se han publicado varios estudios
de investigacién con diversos opioides como fentanil,
buprenorfina, meperidina,*'® al igual que resimenes
presentados en congresos, pero no encontramos articulos
publicados con morfina intratecal para analgesia post cesarea.
Cordova y cols. publicaron en México 30 pacientes post
cesarea a las que se les infundieron 2, 4, o 6 mg de morfina
peridural en 12 horas con resultados satisfactorios.?* La

Tabla 3. Efectos secundarios a la morfina intratecal

Efecto secundario Grupo 1 Grupo 2 Valor de p*
Prurito 12 (30%) 22 (55%) <0.05 DES
Nausea 4 (10%) 12 (30%) <0.05 DES
Vomito 2 (5%) 5(12.5%) No significativo
Sedacion 1(2.5%) 3 (7,5%) No significativo
Disforia 0 1(2.5%) No significativo
Herpes labial 0 1(2.5%) No significativo
*Prueba de X?
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disposicion de morfina sin conservadores para uso neuroaxial
ha facilitado su administraciéon casi rutinaria en México,
proceder que se ha basado en la literatura internacional y en
las pocas revisiones del tema publicadas en nuestro medio. A
nuestro entender, esta investigacion es la primera publicada
en México con morfina subaracnoidea para analgesia post
cesarea, y los resultados encontrados son semejantes a
otros autores que han recomendado la dosis de 75, 100, 150
y 200 pg de morfina intratecal adicionados al anestésico
local.'®2% Sarvela y cols.? estudiaron 150 parturientas
comparando 100 versus 200 pg de morfina intratecal,
versus 3 mg de morfina peridural para analgesia después de
cesarea. La analgesia postoperatoria fue similar en ambos
grupos, alcanzando el 90% en todas las enfermas, si bien las
pacientes que recibieron 100 pg de morfina subaracnoidea
requirieron dosis mayores de ketoprofeno como analgésico
de rescate comparada con los otros dos grupos (P < 0.05).
Los resultados analgésicos de Sarvela? son similares a los
nuestros, donde las dosis de 100 y 200 pg de morfina por
via subaracnoidea proveen analgesia post cesarea Optima,
como se observa en la grafica 1, con E.V.A. por debajo de 4
puntos las primeras 24 horas después de aplicar la morfina
neuroaxial. A las 30 horas ya no hubo efecto analgésico en
ambos grupos y se incrementaron las dosis del analgésico de
rescate. Esto obedece a la eliminacion de la morfina de los
receptores opioides medulares, y los resultados concuerdan
con otros estudios ya citados. A diferencia de otros estudios,
los requerimientos de ketorolaco de rescate fueron similares
en ambos grupos, lo cual se explica porque la analgesia en
las pacientes que recibieron 100 pg de morfina fue similar a
las pacientes del grupo 2.

Los efectos secundarios deletéreos de los opioides
neuroaxiales son el talon de Aquiles de esta forma de analgesia
ya que pueden interferir con la evolucion postoperatoria en
forma significativa. Por fortuna, solo la depresion respiratoria
y el sindrome orgénico cerebral son efectos graves que se
presentan en muy rara ocasion. El prurito de predominio
facial es con mucho, el efecto secundario mas frecuente de
todos los opioides neuroaxiales. Su frecuencia parece ser
dosis dependiente y es mas frecuente cuando los opioides se
administran por la via subaracnoidea. Esta comezon obedece
a la accion del opioide sobre los receptores de los cuernos
dorsales de lamédulaespinal y puede ser tratado con agonistas
puros de los receptores mu (naloxona y la naltrexona) ,
agonistas-antagonistas de los receptores mu (nalbufina y el
butorfanol), y con medicamentos no narcoticos con efectos
sobre los receptores mu o acciones periféricas (propofol).?>2
Al igual que otros autores, encontramos que las dosis de
200 pg de morfina subaracnoidea producen mas efectos
secundarios, que para prurito y nausea hubo significancia
estadistica (< 0.05 ), aunque con menor incidencia la
informada en el de Sarvela,?’ que reportaron que el prurito
fue el efecto secundario mas frecuente (morfina epidural
74%, morfina intratecal 65% en 100 pg y 91% en 200 pg),

cifras muy superiores a las encontradas en nuestro estudio.
Esta diferencia se puede explicar por el uso profilactico de
1.25 mg de droperidol que recibieron nuestras pacientes, que
ha sido demostrado util en la prevencion y manejo de este
efecto secundario.”**?” Se ha recomendado que la dosis de
droperidol para la prevencion y manejo del prurito inducido
por opioides se mantengan lo mas bajo posible, sin pasar los
2.5 mg.

La emesis, ya sea nausea o vomito secundaria a opioides
neuroaxiales obedece al bloqueo del centro del vomito y la
zona de los quimiorreceptores cercanos al IV ventriculo,
y se presenta con frecuencia del 17 al 24%, y del 30 al
75 % después de inyectar morfina peridural o intratecal
respectivamente. Ocurre 3 a 4 horas después de la aplicacion
espinal de opioides, y al igual que el prurito, es dosis
dependiente, lo cual se aprecia en la tabla 3, donde las
enfermas que recibieron 200 pg de morfina subaracnoidea
tuvieron mayor frecuencia vs. las pacientes del grupol.
(p < 0.05). Si bien el vomito también fue mas frecuente en
la pacientes del grupo 2, no hubo significancia estadistica.
Otros efectos que se presentaron en este estudio fueron la
sedacion, disforia y herpes labial, consecuencias secundarias
ya conocidas y que suceden con muy baja frecuencia.

La depresion respiratoria es el fantasma mas temido del
uso de los opioides neuroaxiales y es debida a la migracion
rostral de los opioides y su accion en el bulbo espinal.
Hay dos picos en los que se puede presentar; el temprano
entre las 3-5 horas y el tardio a las 12-24 horas lo cual
obliga el monitoreo respiratorio continuo, en especial en
lo pacientes con riesgo agregado de depresion respiratoria
como son los ancianos, opioides o benzodiazepinas por otras
vias, enfermedad pulmonar concomitante. Usualmente se
presenta Los estudios con dosis minimas de hasta 200 pg
de morfina subaracnoidea, como el nuestro, han mostrado
que la depresion respiratoria no es un problema. Dosis
mayores o macrodosis accidentales pueden inducir falla
respiratoria facil de tratar con naloxona en bolo lento i.v. de
200 a 400 pg, o en infusion continuas. Cannesson y cols.?
describieron una paciente post cesarea que recibié 25 mg
intratecales de morfina la cual se trat6 satisfactoriamente en
forma profilactica con 5.24 mg de naloxona infundida en 24
horas, antes de que desarrollara depresion respiratoria. La
hipotermia es otro de los efectos secundarios poco frecuentes
de la morfina intratecal, que tampoco observamos en nuestro
estudio. Se ha informado hipotermia tan baja como 33.6°C
y se atribuye a que la migracion rostral de la morfina hasta
los receptores opioides del hipotdlamo alterando el centro
termoregularorio.?-*

Cuando se emplea morfina intratecal es mandatorio
establecer un sistema de monitoreo continuo durante
las primeras 24 horas después de su administracion. Se
recomienda la oximetria de pulso con la alarma programado
en 90%, y personal de enfermeria adiestrado que vigile con
frecuencia prudente el estado de alerta, la frecuencia y tipo de
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respiracion, el estado de alerta y los signos vitales. Ademés 13. Marrén PGM, Reyes AE. Bupivacaina més fentanyl peridurales
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